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特異な経過を呈した分類不能なインフルエンザ脳症の1男児例
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　河島：第354回東京医科大学臨床懇話会を始めた
いと思います。
　今回の演題は、「特異な経過を呈した分類不能なイ
ンフルエンザ脳症の1男児例」です。インフルエンザ
脳症というと、非常にまれな病気のように思われるの
ですが、我々小児科医にとっては、今、非常に問題に
なっている病気です。それを説明しますと、インフル
エンザワクチンは、97年まで定期接種をしていまし
た。97年に任意接種になってから、多少インフルエン
ザが増えるのかと思っていましたが、98年度に私ども
の病棟で1週間に4人の患者さんが原因不明の急性
脳症で亡くなりました。後になってこのほとんどがイ
ンフルエンザだということが分かりました。99年度は
1例ということで、少し減ったのかなと思ったのです
が、2000年度には2例が亡くなっています。全国的に
見ても98年は報告されただけで200例以上がインフ
ルエンザに伴う脳炎で、実数としては500例ぐらいの
患者さんが全国で発生しました。
　2002年度の1歳から4歳の死因では、インフルエン
ザが死因の6位で、単独疾患ではインフルエンザが死
因の第1位でありました。
　さらに、どのぐらい病気の予後が悪いかというと、
初めて統計をとり出だしたころは、発症すると31％、3
人に1人は亡くなり、後遺症もなく、普通の生活に戻
る患者さんは半分以下というような状況でした。それ
以降、各種の治療法を行われるようになり、2002年度
の時点で亡くなる患者さんは半分以下になったので
すが、後遺症がなく元に戻る患者さんは今だ半分にも
満たないというのが現状であり、現在、小児科の中で
は一番問題となっている病気のひとつです。
　しかも、この病気が怖いのは、熱が出てから脳症の
神経症状が出るまでが1日に満たない。大体48時間
以内に70％の患者さんがけいれんなどの神経症状を
起こすというように、スピードが非常に早い特徴があ
ります。
　現在の知見では、約半数で血球面食症がある、各種
のcytokineが関与している、けいれん等の神経症状を
起こす前に、大脳辺縁系の刺激症状と思われる幻視と
か幻聴があることなどが知られてきています。また、
一時、ある種の薬を使っている患者さんは非常に予後
不良になるということも分かっています（表1）。
　以上ですが、今年度、特異な経過をとった症例を報
告したいと思います。
　菅波先生、よろしくお願いします。
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　　　　　表1現在まで知れていること
1．ウイルスは中枢神経系には存在しない、あるいは存在しても周囲に炎症
　反応は認めない。
2．約半数の症例において血球貧食細胞が各臓器に見出される。
3．IL－6やTNF一αなどのpro－inflamatory　cytokine高値例を多数認める。
4．痙攣・意識障害をおこす前に大脳辺縁系の刺激症状と思われる
　幻視・幻聴を訴えていることが多い。
5．神経症状発現まで24時間以内がほぼ70％を占める。
6．死亡率は約30％で、後遺症無く改善する症例は50％以下である。
7．COX・2の強力な抑制作用のある解熱鎮痛薬を使用している患者で
　はさらに予後不良である。
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　菅波：特異な経過を呈した分類不能なインフルエ
ンザ脳症の1男児例を経験しましたので、ご報告いた
します。
　症例は5歳2ケ月男児、分娩歴・発達歴に明らかな
異常はありません。家族歴では、母親が小児期に一度、
熱性けいれんを認めています。既往歴ですが、本症例
に明らかなけいれんの既往は認めていません。インフ
ルエンザワクチンは、2004年11月、12月に2回施行
しています。
　現病歴は、2005年2月■匿午前3時頃に39．80cの
発熱があり、同日、近医受診し、インフルエンザ迅速
検査施行するも陰性にて、外来経過観察となっていま
す。翌「一@『も39℃台の発熱が持続していたため、再
度近医を受診しインフルエンザ迅速検査を再施行し
ましたが陰性でした。■匪になっても38～39℃の発
熱が持続し、同日夕方より腹痛が認められたため、救
急車にて当科救急外来を受診しました。来院時、意識
は清明でしたが、嘔気と食欲低下の症状が強いため、
補液管理としました。
　補液中、全身性強直間代けいれん（約4分差が出現
しましが、轟けいれん剤を使用せず自然に消失しまし
た。
　再度、当院にてインフルエンザ迅速検査を施行した
ところ、B型が陽性であったため、インフルエンザ脳
症の疑いにて当科に緊急入院となりました。
　入院時現症では、体温は38．7℃，心拍数132／min、血
圧122／72mmHg、意識レベルは、呼びかけに対し反応
がやや鈍く、JCS・1－1～1－3と判定しました。その他、身
体所見に明らかな異常はありませんでした。神経学的
所見ですが、対光反射は正常、瞳孔は左右2．5mm、同
大でした。眼球運動に異常はありませんでした。
　その他、神経学的所見に異常は認められませんでし
た。
　入院時検査所見（表2）では、けいれん後ということ
もあり、血液所見では、混合性のアシドーシスを認め
ています。
　従来インフルエンザ脳症の重症度予測に有用と言
われている白血球、CRP、　GOT、　GPT、　LDH、　CKな
どの逸脱酵素および凝固系はすべて正常でした。ま
た、インフルエンザ脳症で通常高値を認めるIL－6もほ
ぼ正常値でした。髄液所見では、陰圧が18cmH、0、細
胞数10／3と正常でしたが、蛋白、IL6、酸化ストレス
度測定（d－ROM　Test）でfree　radicalがすべて著明に
高値を認めておりました。
　入院時の頭部CTでは、皮髄境界は鮮明で、浮腫は
軽度でありました。しかし、両側被殻を中心とした基
底核に低吸収域が認められています（図1）。この時の
脳波では、高振幅徐波を呈していました。
　入院時における初期の各種集中学的治療と各種検
査所見の推移を示しています（図2）。今までの経過と
CT脳波所見よりインフルエンザ脳症と診断し、
mPSLパルス療法、γ一グロブリン療法、シクロスポリ
ンA等の治療を開始しました。
　入院翌日のMRIです。頭部MRIのFLAIR（図3）
で、脳幹部及び海馬・扁桃体、両側被殻・視床で明ら
かな高信号域を認めています。MRIのdiffusion（図4）
です。こちらも同様に海馬・扁桃体及び両側の被殻と
視床で明らかな高信号域が認められました。
　これは入院2日目のベッドサイドポータブル脳波
では、全域にわたり脳波の平坦化が認められており、
感度を3倍にしましたが、同様な結果が認められまし
た。この時、脳幹反射、自発運動ともに認められませ
んでした。
　意識障害が遷延していたため再度髄液検査を施行
した結果、γ一グロブリンやmPSLパルスなどによって
髄液中のIL－6、　d－ROM　Testによるfree　radicalは低
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図1　入院時頭部CT
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図2　初期治療と各種検査所見の推移
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図3頭部MRI（FLAIR）Day　2
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図4　Day　2頭部MRI（diffusion）
下していましたが、髄液圧や蛋白は著明に上昇してい
ました。そのため、脳圧の低下を目的とし、入院2日
目より脳低体温療法を開始しました（図2）。
　脳低体温療法について簡単に述べさせていただき
ます。
　目的は増穂を低下させることより、脳圧、頭蓋内圧
（ICP）の上昇を防ぎ、脳灌流圧（CPP）を脳圧以上に
保持することにより脳血流を維持することです。脳圧
は20以下を、脳灌等圧は70mmHg以上を目標域とし
ています。一般的に脳灌流圧が90mmHg以上に保た
れていれば予後が良好と言われています。
　本症例の脳低体温療法中の脳圧と脳灌流圧の推移
は、各種カテコラミンを使用して、脳灌流圧は目標域
以上に保たれていましたが、脳圧に関しては脳低体温
療法に反応なく、高値が持続しました。
　脳低体温療法後8日目の脳血流シンチを示してい
ます。脳の血流は脳全体で認められませんでした。
　また、入院38日目の頭部MRIで、　Tlでは脳の構築
が保たれていましたが、T2、　FLAIRでは被殻から基底
核にかけての高信剛域は残っており、皮髄境界におけ
る線状の高信号域は壊死に伴う全脳性の液状変化と
考えられました。入院42日目の脳波で、前回の脳波で
平坦化が確認されていましたが、逃避反応を認めたた
め、シールドルームで脳波を再施行したところ、感度
5倍で脳活動電位が認められました。そのため、再度脳
血流シンチを施行しましたが、先回と同じように血流
は認められませんでした。
　なお本症例は各種集学的治療に抵抗し、入院78日
目に永眠となっております。
　インフルエンザ脳症の新分類案では、急性壊死性脳
症、出血性ショック脳症症候群（hemorrhage　shock
and　encephalopathy　syndrome：HSES）、急性脳腫脹型、
けいれん重積型の4つに分類されます。それぞれ症
状、画像所見、一般検査所見の違いなどから決定され
ます。
　急性壊死性脳症は日本人に多く見られ、肝機能障害
や播種性血管内凝固症候群（DIC）など多臓器不全を
示すことが多いです。そのため死亡または重度神経学
的後遺症を残すことが多いと言われています。画像上
の特徴としては、両側視床病変は必発で、基底核、小
脳、脳幹、大脳白質に左右対称性病変を認めます。
　HSESは、けいれん、意識障害、多臓器不全を特徴
とし、CTでは白質境界の不鮮明化、皮質の虚血性変化
が認められます。MRIでも両側大脳半球に皮質有意の
高信号を認めます。
　急性脳腫脹型は、意識障害の程度は軽度で、一般検
査所見でも初期にはほとんど異常を示しません。しか
し、突然の脳ヘルニアで意識障害を起こし、急死に至
るケースも多く見られます。
　けいれん重積型は、両側の前頭葉、側頭葉、片側大
脳半球など脳葉単位の浮腫を示し、門葉性浮腫：と言わ
れる画像所見を示します。けいれん重積で発症し、一
般所見では正常値を示すことが多いです。
　本症例は、急性壊死性脳症に特徴的な基底核を中心
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とした対称性病変は認めましたが、発症後、数日間に
わたり血液検査にて異常所見を示さず、急性脳腫脹型
とは合致しませんでした。
　一方、意識障害と同時に画像変化を認めた点や、一
般検査所見で初期に異常値を示さない点では、急性脳
腫脹型と同様の経過をたどっていますが、画像所見か
らは急性脳腫脹型と合致していませんでした。
　以上より、先ほどのインフルエンザ脳症新分類案の
いずれにも合致しない症例でした。
　本症例は、急性壊死性脳症と急性脳腫脹型の中間に
位置する脳幹・脳炎型インフルエンザ脳症ではないか
と考えました。これは発症早期より基底核、脳幹に対
称性病変を認め、発症後数日間にわたりIL－6を含めた
血液所見に明らかな異常を認めない群と考えていま
す。本症例以外でも、症状は軽いものの同様の脳幹・
脳炎型の報告が散見されています。このタイプはγ一グ
ロブリンやmPSLパルスなどの特殊治療に極めて抵
抗性であり、予後は非常に不良です。
　今後の試みとして、ステロイドやMTXの亭号療法
などを検討しています。
　河島：今までのところで何か質問等ありますか。
　d－ROM　Testというのは聞き慣れないのですが、ど
ういうものか説明をしていただけますか。
　菅波：d－ROM　Testはヒドロペルオキシドの濃度
を測定し生体内のfree　radicalレベルを測定するシス
テムです。free　radicalが過剰に産生されると組織障害
やさまざまな中枢性疾患を起こすと言われています。
　本間：救急医学の本間です。今のお話の中で、イン
フルエンザ脳症で重症型の場合は白血球の上昇等が
認められるというお話がありました。一般的には、ウ
イルス性感染症の場合、穎粒球系の反応は乏しく、あ
まり白血球の上昇はないというふうに私は解釈して
いたのですが、小児の場合、特に重症型の脳炎の場合
は白血球の上昇が認められるものなのでしょうか。
　菅波：脳症ではさまざまなストレスがかかってい
る状態であり。反応性に白血球上昇していると考えら
れます。
　またインフルエンザ脳症は、病態として高cytokine
血症が一つあると思われますので、過剰に産生された
cytokineの影響で白血球が上昇するということも考え
られます。
　本間：分かりました。
　河島：ありがとうございました。
　当小児科ではインフルエンザ脳症において積極的
な治療を施行しており、その病態や治療等を、山中先
生のほうから報告したいと思います。よろしくお願い
します。
　山中：まず初めに、インフルエンザ脳症は、高cyto－
kine血症が病態の中心と言われていますが、いまだに
病態は解明されていないのが現状です。
　近年、チトクロームC、e一セレクチンの上昇が報告さ
れ、アポトーシス、血管内皮障害がインフルエンザ脳
症の病態に関与しているのではないかということも
言われています。我々はインフルエンザ脳症の患者さ
んの血清髄液中から、free・radicalの一つである一酸化
窒素NOxが高値であることを見出しました。free・radi－
cal、酸化ストレス等が病態に関与しているのではない
かということを明らかにしました。
　治療に関しては、いまだに確立したものはありませ
んが、非常に進行が早く予後不良なため、早期診断・
治療が重要です。適切なタイミングで、ステロイドパ
ルス療法、γ一グロブリン大量療法等に踏み切る必要が
あります。
　我々が最近4年間で経験したインフルエンザ脳症
15例について検討しました。当院ではインフルエンザ
感染に伴って発熱・けいれん・意識障害で発症して、
CT、　MRIでも病変が見られる場合、脳波にて高振幅徐
波を認めた例をインフルエンザ脳症と定義していま
す。
　死亡もしくは神経学的後遺症を伴った重症群5例、
神経学的後遺症を伴わなかった例10例、インフルエ
ンザ感染に伴う有熱時けいれん13例について検討し
ました。
　入院時の一般的な検査では、CK、　LDH、　CRPがイ
ンフルエンザ脳症の群では明らかに高値でした。cyto－
kineの誘導蛋白では、中性脂肪（トリグリセリド）で
は有意差はみられませんでしたが、Ferritinは重症群、
軽症群ともに有熱時けいれん群に比し有意な上昇が
確認されています。
　IL－6に関してもインフルエンザ脳症群で明らかに
高値を示しています。
　発症してから血液検査で異常値が検出されるまで
の時間を重症群と軽症群とで比較すると、軽症群のほ
うが重症群に比べ早期に異常値が検出され、血液で早
くに異常値が検出されたからといって、必ずしも重症
とは限らないということが言えます。臨床的には重症
例ほど意識障害が遷延し、けいれんの持続時間が長い
傾向が見られますが、軽症群の中にもけいれんが30
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分、60分、40分と重積する群もあり、重症群の中にも
けいれんの持続時間が2分の症例も含まれ、病初期に
重症例、軽症例を臨床的に判断するのが非常に困難で
あると思います。インフルエンザ脳症、インフルエン
ザ有熱時けいれん、エンテロウイルス脳症、ロタウイ
ルス関連けいれん、熱性けいれん、化膿性髄膜炎につ
いて髄液中のIL－6を比較すると、インフルエンザ脳
症、化膿性髄膜炎は明らかに高いということが判明し
ています。
　インフルエンザ脳症の病態は、インフルエンザウイ
ルスが脳からは検出されず明らかになっておりませ
ん。インフルエンザに感染し、鼻粘膜でウイルスが増
殖した後に、リンパ球、マクロファージから各種の
TNF一αをはじめとしたcytokineがダリアを刺激し、
ダリアのほうからfree　radical、　NOが産生されます。
IL－6もしくは活性酸素を通してDNAやミトコンド
リアがダメージを受けると推測されています（図5）。
　インフルエンザ脳症の頭部画像所見は、軽度の脳浮
腫から脳幹周囲の脳槽もほとんど見えなくなってし
まうような急性脳腫脹型、両側視床を中心に対称性に
高信号を認める壊死性脳症型など様々なタイプがあ
ります。
　治療としては、高cytokine血症に対して、ステロイ
ドパルス療法、γ一グロブリン大量療法、血漿交換療法
など、頭蓋内圧高値に対して低体温療法、血管内障害
に対してはAT　IIIの大量療法が有効といわれており
ます。また、アポトーシスに対しては免疫抑制剤であ
るシクロスポリン等を使用しています。
　当院の治療指針としては、意識障害が遷延した場合
には速やかにステロイドパルス療法、γ一グロブリン療
法、頭蓋内圧高値が判明した際には低体温療法を施行
します。組織障害が進行し、多臓器不全の疑いがある
際には、血漿交換等を積極的取り入れます。
　河島：山中先生、ありがとうございました。
　どなたか質問等あるでしょうか。
　菅波先生の症例は、高cytokine血症の治療はうまく
いったけれども、頭蓋内圧のコントロールがなかなか
難しかったということですね。
　山中：病初期には血液所見に異常を来さず、比較的
速やかに頭蓋内圧以外の髄液中のcytokineなどは改
善 ましたが、結果的には圧と臨床症状は改善しな
かったという症例です。
　河島：どなたかご質問等おありでしょうか。
　それでは、低体温のほうを、救命の本間先生よりよ
ろしくお願いします。
　本間：救急医学の本間です。私のほうからは今試み
を行っております脳低温療法に関する一般的なお話
と、急性脳症に対する適応に関してお話をさせていた
だこうと思います。
　まず、脳低体温療法ですが、体温及び脳を冷やして
これを人体応用するということは、実はかなり昔から
行われておりまして、最初の報告例は1959年にFay
さんという方が報告されています。対象としては治療
が不可能なような脳腫瘍等を含めた悪性腫瘍の方の
　COX－2
　×
　　PGE2
NSAID．XX一く一一1／
　　　　　　　　　　　　　　篇譜
glial　cell
glia1　celrEls｛　Lglial　ce11
　　　　ソ
1
Astr。cyteの破壊＝BBBの破綻
　　　　　，
脳内サイトカインの全身への放出
血漿成分の脳内への流入
　　　　　，
DIC・多臓器不全→死亡
湿糠i］　國
DNA　and　mitochodrial　damage
図5　インフルエンザウイルス脳症の病態
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主に頭痛を目的として体を冷やすということを試み
て、功を奏したという報告です。
　最初の報告例では、refrigerati　onと書いてあり、人体
を冷却して治療したというような報告がされていま
す。
　ただ、当時、この治療方法に関してはかなり異端と
されまして、その後、彼に続いて積極的に体を冷やす
ということを臨床応用することは途切れてしまった
というのが現状ですが、経験的に体を冷却するといろ
いろな利益をもたらすということはこの後も続いて
おりまして、いろいろな臨床家によって試みが行われ
ています。最近になって体温を下げるということに関
して明確なevidenceがあるということが報告されて、
注目されてきたわけです。
　特に有効だとされているのが、心肺停止後もしくは
それに準じた状態で脳が重症な虚血状態に陥った後
の回復例、いわゆる蘇生後脳症に対する脳低体温療法
が近年evidenceとして定着してきています。
　基礎研究においては、脳虚血や再灌流障害における
脳低体温療法の有効性は確立されております。それは
虚血手馴流から細胞死に至る過程を低温でストップ
するということが、いろいろな動物実験等で証明され
ています。
　スナネズミを使った脳虚血で、ネズミの大脳へ至る
動脈を結紮してその後の影響を調べたものです。大抵
は低体温にすることによってグルタミン酸の上昇を
抑えるというようなことが基礎実験で報告されてい
ます。その遅いろいろな基礎実験で低体温を行うこと
によって、虚血再濁流における脳のダメージを減らす
ことができるということが報告されていたのですが、
以前はまだ明確な人体への有効性のevidenceは出て
いませんでした。
　ところが、それに関する明確なevidenceを持った研
究が2002年に「The　New　England　Journal　of　Medi－
cine」で報告されまして、心停止後、特にその原因が心
室細動（VF）等由来における心停止後の患者さんに
32～34QCの低体温を24時間行った後の結果というの
は、明確に神経学的な予後をよくしたというのがevi－
denceとして出されました。これを受けて、我々を含め
た各施設で、特に心停止後の患者さんに積極的に脳低
体温療法をやっていこうというふうになったわけで
す。
　18～75歳の目撃者のある心停止で5～15分以内に
蘇生処置が行われ、60分以内に心拍再開したVF・pul一
seless症例に対して、32～34℃の軽微の低体温を実施
したところ、非常に有効な結果がみられました。
　我々は今これを踏まえた脳低体温療法を行ってい
るのですが、その適応はこのように行っています。
　18～75歳の、低年齢でない、高年齢でない方に対し
て、目撃者がいて、心臓が止まっても素早くリカバー
したような症例に関して行うようにしています。
　低体温と言った場合にいろいろな分類があります
が、一般的には34～32℃の軽微低体温、マイルドハイ
ポサーミアと言われている領域で治療を行うのが一
般とされています。我々の施設でもこれを行っていま
す。
　32℃以下に患者さんをさらした場合、かなり不整脈
等を含めたいろいろな合併症が起こることが報告さ
れていまして、この状態で管理するのは現実的に非常
に難しいという状況です。
　また、低体温療法は単に冷やせばいいという状況で
はなくて、冷やすには必ずモニタリングをすることが
重要だと言われています。特に重要なものは、脳圧の
指標となるICPセンサーです。このことに関してはこ
の後、脳外科の斉田先生のほうからお話があると思い
ますので、私の説明は割愛させていただきます。
　ただし、強調したいことは、盲目的に冷やすのでは
なくて、ICPセンサー（脳圧センサー）を入れて、脳圧
をモニタリングしながら確実に管理を行うことが重
要だということです。
　低体温療法の非常に重要なこととして、繰り返しま
すが、体温は32～34℃に保って、先ほど菅波先生のほ
うからありましたが、頭蓋内圧を20mmHg以下に抑
えるようにする。しかも脳灌流圧も十分に保つという
ことです。
　体温は直腸温や腋下温で測ったり、いろいろな方法
がありますが、一番望ましいのは内頚静脈温を測ると
か、脳圧センサーに付いた温度計で直接脳の温度を測
るのが望ましいと言われています。
　また、これは意外と見落としがちですが、血糖値も
適正な値に保つことが重要です。十分な酸素がないよ
うな状況、虚血な状況下で高血糖になりますと、嫌気
性代謝によって脳細胞はさらに破壊が進んでしまう
ことが知られておりますので、血糖値は目標として
120～180mg／dlに保つことが必要です。
　その他、補助療法として鎮静薬の使用があります。
今現在いろいろな方がどんな麻酔薬を使って鎮静を
かげながら低体温療法をやったらいいかということ
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に関して検討されていますが、まだ明確な基準は出て
いません。
　我々は基本的にはミダゾラム等を使った鎮静方法
が一番いいのではないかと考えています。
　また、一般的にはバルビツレート療法と脳低体温療
法を併用することは身体にかなり負担をかけるとい
うことで、あまり推奨されていません。
　低体温療法の合併症としては、体温を下げることに
よって易感染性が起こったりとか、DICを含めた血小
板の減少が起こったりとか、いろいろな循環抑制が起
こるということが言われています。
　以上、一般的な低体温療法のことをお話ししました
が、小児の特に急性脳症において低体温療法がどのよ
うに適応になるかということです。
　まず最初にお示しするのは、1975年の「THE　LAN－
CET」に出たケースです。ノルウェーにおいて冬、5歳
の男の子が凍った湖に落ちてしまって、40分後に溺死
状態から助けられたという例が報告されています。
　当然このお子さんは助けられた時には心臓が止
まって、呼吸も止まっている状態だったのですが、そ
の後、蘇生術で蘇生いたしまして、13カ月後には何の
後遺症も残さずに元気になったということが報告さ
れています。これが、特にお子さんにおいて脳低体温
療法が有効なのではないかということを示唆する一
つのきっかけになっています。
　その後、1977年に「Critical　Care　Medicine」で、小
児のReye症候群の脳症に対して低体温療法を施行し
て、有効な結果が出たということが報告されていま
す。
　しかしながら、その後同じような追試を行ったとこ
ろ、肺炎等、いろいろな合併症を起こして良い結果が
得られなかったという報告も出されておりまして、小
児に対して低体温療法を行うことの是非に関しては
明確なevidenceが出ないまま現在に来ているという
状況です。
　最近は、特に新生児仮死状態で分娩されたお子さん
に低体温療法を行ったところ、重症な後遺症を残さず
に軽快するということが報告されています。
　また、2005年の「THE　LANCET」に、新生児仮死
のお子さんで低体温療法をやって有効な結果を上げ
たということが報告されています。
　結論から申しますと、小児の急性脳症における脳低
体温療法の適応は、新生児仮死に対する有用性に関す
るevidenceはほぼ確立されてきているようです。
　ただし、Reye症候群を含む脳炎、今回はインフルエ
ンザ脳症ですが、それに対してはいまだ明確なevi－
denceは確立されていません。
　また、他の薬物療法等でもコントロールできないよ
うな急性の脳症に対しては、治療の選択肢になり得る
と思います。その場合はICPセンサー等のモニターを
必ずやった上でないと危険だというふうに判断いた
します。
　河島：ありがとうございました。
　何か追加、ご質問等あるでしょうか。
　NICUでも低体温をやられているようですが、高見
先生、何か追加はあるでしょうか。
　高見：小児科の高見です。まだ3例ぐらいですが、
臨床的には効果があったのではないかと考えていま
す。今、日本の新生児のグループで、日本の方法とし
てリサーチが始まったところです。ただ、世界的には
まだ発展途上だとは思いますが、かなり認められてき
ていると思います。
　河島：ありがとうございました。
　山中：先ほどセデーションのところで、先生の科で
はミダゾラムがいいということだったのですが、我々
も小児科で非常に迷うのは、臨床としてはミダゾラム
は多少セデーションの効果が弱いので、ラボナールな
どの薬を使ってしまうのですが、量的には具体的に言
うとどれぐらいミダゾラムを使うのでしょうか。
　本間：小児の患者さんはどれぐらいか、ちょっと何
とも言えないのですが、我々はミダゾラムを時問当た
り大体2～5mgぐらいの割合でいくことが多いです。
ただ、もちろんそれは患者さんの状態によります。
　もちろんバルビツレートを併用するようなケース
においても決して悪いというわけではありませんが、
あくまでも循環障害とかを来すような状況になった
場合にはすぐやめるべきではないかと思います。
　河島：そのほかいかがでしょうか。
　それでは、治療の両輪となります脳圧モニターのほ
うに関しまして、脳外科の斉田先生、よろしくお願い
します。
　斉田：頭蓋内圧と脳循環の基礎知識として最初に
述べさせていただきます。
　頭蓋内圧（ICP）とは、頭蓋内というごく限られた
場所、頭蓋骨の中に入っている組織の圧です。その中
に入っているものは、大体85％は脳実質で、それ以外
は血液と髄液です。ただし、脳というのはご存じのよ
うに半分以上が水分で、固いスポンジのような物質で
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あることが特徴です。
　脳圧は通常は50～120mg水柱、3～8　mmHgの圧で
す。頭蓋内圧充進症状というのは、通常200mm水柱
です。
　頭蓋内圧と容積曲線というのがあります。脳という
のはやわらかいスポンジ、またはゴムボールにたとえ
ていただければ結構で、最初のうちはやわらかくて、
ある程度の力でも変形し得る物質なのですが、ゴム
ボールが最後までつぶれないのと同じような構造で、
その限界点を超えますと、頭蓋内圧は急激に高くなり
ます。
　ですから、頭蓋内疾患の患者さんは症状の限界点を
超えると脳ヘルニアを起こす状況であるというのが、
脳疾患の特徴となっています。
　もう一つ考えなけれぼいけないのは、治療において
脳圧を下げるだけではなく、脳の灌流圧を確保しなけ
ればいけない。脳の聞流圧というのは、簡単に言いま
すと、平均動脈圧から頭蓋内圧を引いた、その差です。
ですから、血圧もある程度維持していないと、脳圧が
高いわけですから、脳にいく灌流圧が保てない。
　単流圧は電気と一・緒で、血流と血管抵抗を掛けたも
のです。
　次に、脳血流について簡単に説明します。灌流する
脳の血液ですけれども、通常脳外科医は慣例として
100mg当たり1分間に何mlというのを、脳血流
（CBF）の値としています。通常は50　ml／100　g／min
で、心臓よりの全拍出量の15％に相当しております。
　脳灌流圧を維持するためには、脳圧が高くなってい
ますので、脳圧を下げるということと、血圧を維持し
なければいけない。それが治療になってきます。
　ただし、脳圧がどんどん上がっていきますと、血
圧一頭蓋内圧＝脳灌流説ですので、灌流圧が低下しま
す。二流圧が低下しますと、血流も悪くなる。そして
虚血になると、細胞性の浮腫が生じさらに頭蓋内圧が
充進ずるという、悪循環を来すことになります。
　脳には自動調節能（autoregulation）というのがあ
りまして、ある程度血圧の変動があっても、脳の血流
は保たれるという機構が働いています。
　ただし、脳血流、脳圧がどんどん充進ずる状況です
と、自動調節能のグラフをどんどん下回ってしまうわ
けです。それによって脳血流はどんどん下がってい
く。脳圧充進でどんどん血流が下がっていきますと、
脳血流が停止する状態になってしまいます。
　脳血管撮影でみると、通常、内頚動脈が映っていま
す。患者さんが脳死になられますと、全く血流がいか
ない状態になります。
　これらのことを踏まえて、ただ脳圧を下げるだけで
はなく、脳廻流圧を保たなければいけない。つまり血
圧もある程度維持しながら、脳圧を下げていく。一つ
のデータだけを見ながら治療はできないということ
です。
　そのためにもろもろの昏睡状態の患者さんに、今回
を含めた低体温治療をするような時には、意識の状態
が全く分かりませんので、何らかのモニタリングが必
要となってきます。そのために脳圧のモニタリングを
行います。
　脳圧のモニタリングには、幾つかの種類がありま
す。
　クモ膜下、脳質内、組織圧、硬膜外といろいろあり
まして、本来、閉鎖腔ですので、どこで測っても値は
一緒と言われているのですが、実際に脳内はいろいろ
な成分が混じっています。一番正確に脳圧を反映する
のは脳室の圧です。ですから、脳が腫れて脳室が狭小
化している患者さんでも、なるべく正確な脳圧を見る
ために、あえて脳室ドレナージを入れるということも
あります。
　その次が脳組織圧です。脳に刺すというものです
が、細いチューブで、脳の白質に損傷が少なく組織を
裂くような手術を行います。
　その次はクモ膜下腔とか硬膜下郡にセンサーを入
れる方法があります。
　硬膜外腔は、硬膜という硬い膜の問題がありますの
で、時によってはあまり反映しない時もあります。
　脳圧をモニタリングするのですが、脳圧の波形は幾
つか種類があります。通常、A波、　B波という波形が
出てきます。この波形は呼吸と、心臓の収縮期に同期
するような圧です。
　我々脳外科医での、脳圧モニタリング下の頭蓋内圧
充進の治療手順としては、脳圧をモニタリングし、な
おかつ、脳灌流築を70mgHg以上に保つことを心がけ
ます。血圧が下がるようであれば昇圧剤を使ったりし
ます。
　そういう形で脳圧をモニタリングしていて、20
mmHg以上の脳圧職漁所見を示すのであれば、脳室ド
レナージから髄液を出すことで脳圧をコントロール
したり、それが不可能な脳腫脹の著しいような時は、
脳圧を下げるために頭部を挙上して、なるべく頭にた
まっている静脈を心臓に戻しやすいような状態にし
（9）
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ます。
　また、浸透圧利尿剤、マニトールとかグリセオール
を静注して、何とか脳圧を20mmHg以下にします。
　それでも不可能な場合、これは幾つか問題点もある
のですが、過呼吸をします。過呼吸をすることによっ
て動脈中の二酸化炭素を減らすわけです。そうすると
血管が収縮します。血管が収縮すると、脳の血流が減
ります。ですから過呼吸は脳の血流にはあまりよくな
いのですが、頭蓋内の圧を少なくするという意味で、
過呼吸ということを行っています。
　過呼吸時の動脈中のCO、の圧は30　mmHg前後で
保持します。20mmHgぐらいにしますと脳の血流が
低下しますので、あまり良くありません。
　それでも脳圧が高い場合には、今、本間先生がお話
しになった低体温療法、バルビツレート療法を使いま
す。
　それでも不可能な場合、患者さんが回復する可能性
があるのであれぼ、外科的に外側の骨を外すことに
よって圧を外に逃がしてあげる減圧開頭術を行うと
いうのが、我々脳外科医のやり方になります。
　以上です。
　河島：斉田先生、ありがとうございました。
　ICPモニターに関して何かご質問等あるでしょう
か。
　基本的に低体温療法はICPを下げるのに非常に有
効ということですか。
　斉田：下がります。下がらない方法もあるのです
が、実際にやっていても著明に下がります。コント
ロールできないケースもあります。
　河島：それでは、こういつた症例も早くにICPモニ
ター、あるいは低体温ということで、脳症の早期診断
をどうしていくかということで、小児科の山中先生、
よろしくお願いします。
　山中：インフルエンザ脳症は非常に進行が早く、予
後不良な疾患のため、早期診断、重症度予測が極めて
重要だと思われます。現在、予後不良予測因子として、
IL－6をはじめとしたcytokine、チトクロームC、血小
板の減少、各種逸脱酵素、凝固系の異常などが知られ
ています。ただ、重症例でも必ずしも発症初期より異
常値を来すとは限りません。近年、我々はインフルエ
ンザ脳症患者の血液中のNOxが高値であることを見
出しました。そこで、Wismerll社のFRASを用いて
d－ROM　Testでfree・radicalを測定し、早期診断、重症
度予測ができるかどうかを検討しています。対象は、
最近2年間で経験したインフルエンザ脳症8例です。
インフルエンザの有熱時けいれんが11例、エンテロ
ウイルス脳症が4例、ロタウイルス関連けいれんが4
例、熱性けいれんが10例、化膿性髄膜炎4例です。入
院時の血液検査所見をみますと、ほとんど異常値が検
出されません。インフルエンザ脳症の認識も高まり、
他院より早期に紹介していただいた影響が大きいと
思われます。病初期に一般的な血液所見からインフル
エンザ脳症を診断することは非常に難しくと思われ
ます。
　FRASという器械は非常にコンパクトで、ベッドサ
イドで丘ee　radicalが測定可能です。血清の標準値とし
ては400から500ぐらい、髄液中は約10U．　CARR以
下です。測定時間も約5分以内で、手技的にも非常に
U．CARR
140
120
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□IE　インフルエンザ脳症
□IFSインフルエンザ熱性けいれん
□EEエンテロウイルス脳症
□REロタウイルス感染症に伴うけいれん
口FC熱性けいれん
IE EFS EE RE FC
髄液d－ROM値では、IE群は他の群に比べ明らかに高値を示した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊　；p〈O．05
　　図6各群問における髄液d－ROM（free　radical）値の比較
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簡単な検査です。
　血清中のfree・radicalに関しては、インフルエンザ脳
症は他の疾患に比べ有意差は確認されませんでした。
髄液中free・radicalはインフルエンザ脳症、化膿性髄膜
炎が他の疾患に比べ有意に高い値を示しました。髄液
中のfree　radicalの測定は、重篤な中枢神経疾患の診
断、重症度予測に有用であり、またインフルエンザ脳
症に酸化ストレスが関与しているのではないかとい
うことが示唆されました（図6）。
　河島：山中先生、ありがとうございました。
　何かご追加、ご質問等あるでしょうか。
　本間：こういつた脳症もしくは、その前駆症状のよ
うな感冒症状がある方に使うNSAIDsのことに関し
てですが、今、先生方はアセトアミノフェンの使用に
関してはどのようにとらえられていますか。
　山中：基本的にアセトアミノフェンを使用して脳
症が発症したという直接のevidenceはありません。
　本間：そうしますと、今のところアセトアミノフェ
ンの使用と脳症との因果関係は、あるとは言われてい
ないわけですね。
　山中：基本的にはそうだと思います。
　本間：分かりました。ありがとうございました。
　河島：以前に脳症が多発した時に集計をとりまし
て、アセトアミノフェンを使用した患者では、脳症の
死亡率に関してはオッズスコアが下がるというのが
出ています。
　メフェナム酸に関してはオッズスコアが5倍ぐら
いに上がり、ジクロフェナムだと13倍に上がるとい
うことで、アセトアミノフェンに関しては悪さはしな
いと考えられています。
　そのほか特にないでしょうか。
　本日は「特異な経過を呈した分類不能なインフルエ
ンザ脳症の1男児例」を提示させていただきました。
　その後、本間先生より低体温療法、斉田先生より
ICPモニターについて掘り下げてお話をいただきま
した。
　現在、小児科において、こういつた予後不良の病気
に対して全国調査を行っていますが、低体温等を行わ
れているケースも少なく、evidenceを求めるのが非常
に難しい状況で、いろいろな集中治療をやればやった
だけ予後不良というようなデータが出ています。今回
にように一人一人の症例を細かく追究し、しっかりと
したevidenceを積み重ねていきたいと思います。
　皆さん、どうもありがとうございました。
　　　　　　　　　　（新妻知行　編集委員査読）
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